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はじめに

子宮頸がんから 16型ならびに 18型 HPVの DNAを発見
した功績 10, 21）に対し，ドイツがん研究センター（DKFZ）
元総長の Harald zur Hausen博士に 2008年ノーベル医学
生理学賞が授与されることとなった．その意義を振り返る
意味において本特集は時機を得たものである．

HPVは約 8,000塩基対の環状二本鎖 DNAをゲノムとし
て持ち，正二十面体のキャプシド構造を外殻とする小型の

DNAウイルスである（図 1A）．HPVは皮膚または粘膜の
上皮に良性腫瘍性病変である乳頭腫｛papilloma，一般に皮
膚では疣贅（verruca），粘膜では広義のコンジローマ｝あ
るいは異形成（dysplasia）を誘発する．これまでゲノム配
列の相同性に基づき約 120種類以上の遺伝子型（genotype）
が見つかっており，疫学的にがんとの関連が示される高リ
スク型（16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58型等を含む約 20
の型）と，尖形コンジローマ等の良性病変形成にとどまる
低リスク型（6, 11型等）とに大別されている．興味深いこ
とに，この発がんリスクを基にした疫学上の高リスク型
HPVは，分子系統樹上のあるサブグループに集中してお
り，構造と機能の相関が示唆される（図 2）2, 16, 43, 48）．子宮
頸がんの 90％以上から特定の高リスク型 HPV DNAが検
出されており，そのうち 16型が約半数を占めている．大規
模疫学調査では 99.7%の子宮頸がんから高リスク型 HPV
DNAが検出されるとの報告もある．HPV DNAが検出さ
れない子宮頸がんにおいてもHPVが発がん過程において一
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しており，第一世代 HPVワクチンの現プロトコールでの長期間に渡る有効性や HPV型特異性につい
て課題を残している．また，既感染者には無効である．従って，HPV感染の自然史やウイルス蛋白の
機能に関する分子基盤を解明していくことは，HPVワクチンを用いた感染予防のみならず新たな治療
法の開発にとって不可欠である．本稿では，最近明らかになった E6，E7の機能を紹介するとともに，
HPV感染から子宮頸がんへ至る機構について概説したい．
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過性に関与している可能性があるが詳細は不明である．性交
渉の開始に伴い約 50-80%の女性が HPV感染を経験するが，
通常約 1年以内にウイルスは排除され，感染により生じた子
宮頸部の軽度の異形成・子宮頸部上皮内腫瘍性病変（cervical
intraepithelial neoplasia: CIN）も約 3年以内に自然消退す
る 47）．しかし，感染者の約 10%では 3年以上の持続感染が
成立し，さらにその一部から数ヶ月から数十年の経過を経
て子宮頸がんが発生すると考えられている 51, 77）．現在，
子宮頸がんは全世界で女性のがんによる死亡原因の第 2位
に位置しており，年間約 45万人（日本国内では年間約 1万
人）が罹患し，そのうち約 1/3の方が亡くなっている．先
進国における子宮頸がんの発生率は主に検診の効果により
年々減少傾向にあるが，日本では初交年齢の低下に伴い 20，
30歳代の若い年齢層での増加傾向が新たな問題となってい
る．また検診が一般的でない発展途上国においては，子宮
頸がんが依然として最も多い女性のがんの死亡原因となっ
ている．残念なことに，アメリカ，イギリスなどでの検診

率が約 70%以上なのに対し，日本では約 30%以下と低い
水準である．生殖器，口腔，喉咽頭等の上皮に感染する粘
膜指向性の高リスク型 HPVは，子宮頸がんの他にも肛門
周囲がん，陰茎がん，一部の頭頸部がんからも検出されて
おり，強い因果関係が示唆されている．従って，これら高
リスク型 HPVの感染をワクチンにより予防するとともに
検診による持続感染病変の早期発見と治療を徹底すること
は，対がん戦略として極めて重要であり且つ効果的である．
現在，80カ国以上で承認されている第一世代の HPVワ

クチンは，特定の高リスク型 HPV に対するワクチン
（Merck社の対 HPV-6,-11,-16,-18ワクチン Gardasil，およ
び GlaxoSmithKline社の対 HPV-16,-18ワクチン Cervarix）
で，海外の大規模臨床試験の約 7年間の成績では対象とな
る HPV感染をほぼ完全に予防している．日本でも申請中
で，近く認可される見通しである．これらのワクチンは，
HPVの主要キャプシド蛋白（L1）からなるウイルス様空粒
子（virus-like particle: VLP）を抗原として作製されてお

図 1 子宮頸がんで見られる HPV ゲノムの染色体への組込み

（A）HPV-16のゲノム構造：パピローマウイルスゲノムは約 8000塩基対の環状２本鎖 DNAからなる．URR（upstream
regulatory region)あるいは LCR（long control region)と呼ばれる領域には複製起点やプロモーターが存在する．初期遺伝子領域
にはウイルスの増殖に役割を持つ 6個の遺伝子（E1, E2, E4, E5, E6, E7），後期遺伝子領域にはウイルスキャプシド蛋白（L1, L2）
がコードされている．ヘリカーゼである E1は E2によって複製起点にリクルートされ，環状の 6量体 2つを形成すると二本鎖
DNAをほぐすとともに DNAポリメラーゼ，プライマーゼ，RPAなどの複製関連蛋白質群を呼び込んでウイルス DNAの複製
を開始する．
（B）HPVの染色体への組込みとその影響：がん細胞から見つかる HPV DNAの組込みパターンには共通の特徴があり，URR
と E6, E7遺伝子は保持され，E2遺伝子には欠失変異が見られる．組込まれた HPV DNA由来のmRNAは A, B, Cいずれかのパ
ターンに分けられるが，いずれも E6と E7のみが発現される．結果的にこのような組込まれ方をした細胞が選択的に増殖して
くるためと考えられる．エピゾーマル HPVが同一細胞内に共存すると，ウイルスの複製起点から onion skin型の過剰複製が
起き，近傍領域の増幅や転座などの染色体異常を誘発する．またウイルスプロモーターの変異による転写量の増加やキメラ
mRNAの安定性亢進により E6, E7が高発現される．
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図 2 α-HPV 属の分子系統樹とリスク分類

パピローマウイルス（PV）は，動物の PVも含め相互に 60-70%の相同性があるα属からσ属に分類されている．粘膜型 HPV
はα属に分類される．α-HPV属は相同性によりさらに 3つのサブグループに分けられ，図中では赤, 緑, 青で区別した．ま
た，ここでは Bethesdaシステムに基づき前がん病変を記述した．すなわち軽度異形成 CIN1に対しては LSIL（Low grade
squamous intraepithelial lesion），中等度および高度異形成 CIN2, 3に対しては HSIL（High grade squamous intraepithelial
lesion）とした．
赤字で示した一群の型は分子系統樹上の高リスク型でそのほとんどが子宮頸部の CIN病変や子宮頸がんで見つかる．緑字で示
した一群の型は分子系統樹上の低リスク型．青字で示した一群の型には子宮頸部で見つかる型もあるが主に皮膚病変から見つ
かる HPVが多く含まれる．右側に疫学調査上のリスク分類を示す．1992年の Lorinczらはサザンブロット法により LSIL, HSIL,
浸潤がんから 15の型の HPVを検出し，その頻度から高リスク型(HSILでもがんでも高頻度，がんで HSILより高頻度)，中リ
スク型（HSILでがんより高頻度），低リスク型（LSILで見つかりがんで見つからない）に分類した 43)．Munozらは 9ヶ国か
ら 1918例の子宮頸がんと 1928例の対照群とを比較し，高リスク型と低リスク型に分類した．オッズ比が 5以上で 95%信頼区
間の低値が 3以上のものを高リスク型と分類した 48)．39型と 82型は子宮頸がん数例で検出されたが対照からは１例も検出さ
れなかったため高リスク型に分類された．同様に 26,53,66型は 1-3例の子宮頸がんでのみ検出されたため「高リスクの疑い」
に分類された．がんから全く見つからなかった型，1598例の子宮頸がん中１例のみから検出された型（6,11,81），オッズ比が
１以上で 95%信頼区間の低値が 3以下のものを低リスク型とした．検出できない型，どのサンプルからも見つからなかった型
（34,57,83）は未評価型として分類された．前濱らは沖縄の 356人の子宮頸がんと細胞診が正常な 3249人を対照として同様の
定義でリスク分類をした 2)．ゲノム配列の相同性に基づいた分子系統樹上の分類と疫学的分類が良く一致している．
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り，ウイルス中和抗体を誘導して感染を防ぐ働きがある．
既感染者には無効であるため性交渉開始前の女性への接種
が基本となるが，これら第一世代 HPVワクチンの現プロ
トコール（0，2，6ヶ月の 3回接種）でのより長期間に渡
る有効性は不明である．また，型特異性が高く HPV-16,-18
の感染による子宮頸がん（世界的には約 70%，日本では約
60%以下）には効果が期待できるが，その他の型のHPV感
染に対しては効果が弱いか全くない．コスト面での課題を
クリアし，たとえ現行ワクチンの接種率が 100%になった
としても，接種プロトコールの最適化，より広範囲の高リ
スク型ウイルスに対して中和活性を持つ第二世代 HPVワ
クチンの開発 34, 38），検診率の向上やより良いスクリーニ
ングシステムの確立が必要なのは言うまでもない．従って，
HPV感染ならびに発がんの自然史やウイルス蛋白の機能に
関する分子基盤の全容解明を目指すことは，次世代の HPV
ワクチン開発とこれを用いた感染予防のみならず新たな治
療法を打ち立てるためにも極めて重要である．本稿では，

E6，E7の機能と HPV被感染細胞が子宮頸がんへと進行す
る分子機構について最近の知見を紹介したい．

1.  HPVの構造と生活環

HPVゲノムは複製起点やプロモーター配列を含む URR
（upstream regulatory region）と呼ばれる制御領域，初期
遺伝子領域（early region），後期遺伝子領域（late region）
より構成されており，全ての遺伝子は片方の DNA鎖（セ
ンス鎖）上に存在している（図 1A）．初期遺伝子領域には
ウイルスの増殖に役割を持つ 6個の遺伝子（E1, E2, E4,
E5, E6, E7），後期遺伝子領域にはウイルスキャプシド蛋
白（L1, L2）がコードされている．初期遺伝子は URRに
ある P97プロモーターによって，後期遺伝子は E7遺伝子
領域に位置する P670プロモーターによってドライブされ
ると考えられている．E1と E2はウイルスゲノムの複製や
分配において重要な役割を果たしている．E2は転写因子で
あり，URR内に複数存在する E2認識配列への結合を介し

図 3 E6 と E7 の主要な標的分子と不活化機構

（A）E6は細胞の HECT型ユビキチンリガーゼ（E3）の一つである E6APと結合し，標的タンパク質との三者複合体を形成す
る．E6APの E3活性により標的蛋白はユビキチン化を受け，プロテオソームに認識され分解される．E6は E6APの基質特異
性を変えるアダプターとして働き，本来の基質ではない p53などのユビキチン化と分解を促進する．さらに，E6は p53の転
写共役因子である CBP/p300や ADA3とも結合し，その機能を抑制することで p53経路をより完全に遮断している．また，E6
は TERTプロモーターに対する抑制因子 NFX1-91の分解を介して TERT遺伝子の発現を誘導し，テロメラーゼを活性化する．
E6は他にも複数の PDZドメイン含有タンパク質を標的化し，細胞のトランスフォーメーションを促進している可能性がある．
（B）E7は N末端の LXCXEモチーフを介して pRBと結合し，pRBを不活化する．また，高リスク型 HPVの E7は pRBの分
解も促進することが知られている．この分解反応は二つのステップからなり，第一段階は calpainに依存する．E7-calpain複
合体は pRBと結合し，calpainにより C末端 802-928が切断される．さらに E7は切断を受けた pRB（1-801）断片のプロテオ
ソームによる分解を促進する．また，E7は CR1を介して p600と相互作用し，pRBの不活化とは独立してトランスフォーメー
ションを引き起こす．
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てウイルス遺伝子の転写制御を行っている．複製起点はこ
の E2結合配列の近傍に位置し，E2はヘリカーゼである E1
を複製起点にリクルートする機能も有している．複製起点
に結合した E1は二本鎖 DNAをほぐすとともに宿主細胞に
由来する DNAポリメラーゼ，プライマーゼ，RPAなどの
複製関連蛋白質群を呼び込んでウイルス DNAの複製を開
始させる．また，ウシパピローマウイルスの例では，E2は
宿主蛋白質である Brd4 との相互作用を介してウイルス
DNAを細胞分裂時の宿主紡錘体に繋ぎ止め，分配に関与す
ることが分かっている 80）．E4は E1/E4融合蛋白質として
発現し，ケラチンとの結合により細胞骨格を崩壊させウイ
ルス増殖を促進していると考えられている．E5は，EGF
受容体の活性化を増進し，培養細胞をトランスフォームす
ることが知られているが，ウイルスの生活環における意義
は明らかでない．E6と E7は基底細胞より上層の最終分化
に向かう細胞の DNA合成能を維持させ，ウイルス DNAの
複製を可能にしている．

HPVは重層扁平上皮組織の中で唯一分裂能を有する基底
細胞に感染しなければ感染巣を形成できない．そのため，
物理的に傷ついた粘膜あるいは皮膚から侵入する必要があ
ると考えられているが，子宮頸部では重層扁平上皮から単
層円柱上皮へ移行する SCJ（squamo-columnar junction）
あるいは TZ（transforming zone）と呼ばれる境界領域が
物理的な刺激に弱く，解剖学的にも HPV感染の格好の標
的となる素地を持っている．感染リセプターとしてα 6イ
ンテグリン，ヘパラン硫酸糖蛋白などが示唆されているが，
基底細胞への標的化機構の詳細は不明である．基底細胞層
には上皮幹細胞と，その分裂により生じさらに数回分裂可
能な TA（transit amplifying）細胞が存在する．感染を受
けた基底細胞では 50-100コピー程度のウイルスゲノムが核
内エピゾームとして複製維持され，潜伏感染状態となる．
おそらく，上皮幹細胞に感染が成立することにより，ウイ
ルスは長期にわたって潜伏可能となる．この感染を受けた
基底細胞内では，E6と E7を含めたウイルス遺伝子発現は
低く保たれており，細胞傷害性もない．なお，感染成立後，
50-100コピーにまで増幅する機構は解明されていない．宿
主細胞が上層へと移行し分化するのに伴ってウイルス遺伝
子発現が増加し，数百倍から数千倍といったウイルス DNA
の爆発的複製が起こる．しかしながら分化細胞は既に細胞
周期を逸脱しているため，DNA合成（S）期を持たない．
これに対して DNAポリメラーゼなどの複製関連蛋白を宿
主に依存しているウイルスは，宿主細胞の細胞周期を撹乱
し DNA合成期を強制的に確保していると考えられている．
このウイルスの戦略は DNA腫瘍ウイルスに限らず多くの
DNAウイルスで報告されてきている．複製関連蛋白の多く
は E2Fによって正に制御される．そこで E7は pRBの不活
化によって，pRBと E2Fの複合体から E2Fを遊離させ，
複製関連蛋白の発現を転写レベルで誘導しているのである．

E2Fの標的遺伝子としては他に p14ARFがある．p14ARFは
HDM2と結合することで p53の分解を抑制する活性を持っ
ており，pRB経路と p53経路をつないで異常な細胞増殖シ
グナルを抑制する安全弁の役割を担っている．すなわち，
E7による pRBの不活化を介した E2Fの構成的活性化は，
p14ARFの過剰誘導を招き p53の蓄積・活性化を引き起こす
のである 7, 73）．その活性化レベルが高いと細胞はアポトー
シスに陥ってしまう．高リスク型 HPVの E6は E3ユビキ
チンリガーゼである E6AP（UBE3A）と結合し，E6APの
基質特異性を変えるアダプターとして働き，p53のユビキ
チン化と分解を促進する．この p53分解機構は pRBの不活
化活性の高い高リスク型 HPVでのみ保存されている．ま
た，E6は p53の転写共役因子である CBP/p300や ADA341）

とも結合し，その機能を抑制することで p53経路を二重に
遮断している．このほかにも，E6はアポトーシス誘導に関
与する Bak68），FADD24, 70），pro-caspase823, 26）と結合し，
これらの働きを阻害することが知られている．このうち，
CBP/p300や Bakとの結合は高リスク型 HPV以外にも保
持しているものがある．また，E6を持たないパピロ－マウ
イルスも存在することから，本来 E6は E7による pRB不
活化が惹起するアポトーシスを抑制する役割を担って E7
の機能強化に伴い進化したと筆者らは推測している．E6と
E7の働きにより最終分化に向かう細胞でウイルス DNA複
製が行われるとともに，宿主の分化特異的転写因子により
後期遺伝子プロモーター P670が活性化し 39, 40），キャプシ
ド蛋白の発現が誘導される．次にウイルス DNAがキャプ
シド蛋白によって包み込まれウイルス粒子形成が起こり，
最上層の最終分化細胞と共に剥離・脱落する．このように，
普段は上皮組織内に留まり，抗原性の高いウイルス粒子は
血管のある真皮からより離れた表層部で初めて形成される
という特異な生活環を有している．従って，ウイルス血症
にはならず免疫学的にも排除されにくいため，HPVは長期
間生活環を維持することができる．また，子宮頸部におけ
る高リスク型 HPVのウイルス粒子形成は皮膚型の HPVに
比べ遙かに少ない．HPV16/18感染による皮膚病変ではウ
イルス粒子形成が多い．これらの情報から筆者らは以下の
ように考えている．高リスク型 HPVはウイルス粒子形成
の少ない子宮頸部で長期間病変を維持し，性行為という宿
主の種の保存に必須で且つ最も濃密な接触行為を介して少
ないウイルス粒子を効率的にペニスや皮膚に感染させる．
感染期間は短いもののウイルス粒子産生量の多い男性を介
して新たな女性に感染を広げるという戦略によって高リス
ク型 HPVは現在の繁栄を築いたのではないだろうか．

2.  E6の新たな機能

（1）テロメラーゼの活性化

体細胞においてテロメラーゼ活性は，テロメラーゼを構
成する逆転写酵素サブユニット（ telomerase reverse
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transcriptase: TERT）の発現に依存している．テロメラ
ーゼのもう一つの構成因子である鋳型 RNAコンポーネン
ト（TR：遺伝子名は TERC）がほとんど全ての細胞で発
現しているのに対し，TERTは幹細胞などごく一部の細胞
でしか発現しておらず，多くの体細胞ではテロメア末端の
一定以上の短縮に伴い細胞老化がおとずれ増殖停止する．
また，ヒトがんにおいてテロメラーゼの活性化は，p53経
路または pRB経路の異常と並んで最も共通（約 85%）に見
られる変化であることが示されている．通常の培養条件に
おいてヒト正常子宮頸部角化細胞の不死化には，少なくと
も pRB経路の不活化とテロメラーゼの活性化が必要であ
る．HPVによる不死化では，pRB経路の不活化は E7が，
テロメラーゼの活性化は E6 がそれぞれ担っている 36）．
NFX1-91は TERTプロモーター上に mSin3A/HDAC複合
体を呼び込んで転写抑制に働く因子である 79）．E6はこの
NFX1-91を E6AP依存的に分解促進することで転写抑制を
解除することが示されている 27）（図 3）．TERTプロモータ
ーやイントロンには多数のMyc認識配列である E-boxが
あり，転写抑制が解除された結果，Myc/Maxの E-boxへ
の結合が促進され TERT遺伝子の転写活性化が起こる．こ
の過程にはさらに E6と c-mycの複合体形成や 72），E6に
よる c-myc誘導 45）なども提唱されている．また，E6発現

細胞において，NFX1の別のスプライスバリアントである
NFX1-123と poly（A）結合蛋白が TERT遺伝子の発現を
亢進することも報告されている 35）．がん化において TERT
の発現誘導は，テロメア長の維持により不死化の必要条件
の 1つを満たすが，ウイルス学的には 1つの被感染細胞か
ら肉眼病変を形成し長期間維持するために有利に働く可能
性と，テロメア長非依存的に細胞増殖を活性化する可能性
が考えられる．

（2）p53の不活化と Notch1の下方制御

E6は単独で上皮角化細胞の分化を抑制する活性を有して
いるが，その分子基盤は未解明であった．近年，皮膚など
の重層扁平上皮組織においては，Notch1が角化細胞の分化
誘導因子であり 62），がん抑制遺伝子として機能することが
示唆されている 55）．正常子宮頸部では比較的高レベルに検
出される Notch1の発現は低分化型や悪性度の高い子宮頸
がんでは低下しており，活性型の Notch1を子宮頸がん由
来の細胞株に導入すると E6, E7遺伝子の転写抑制を介し
て細胞増殖を抑制することが報告されている 67）．しかしな
がら，Notch1の発現低下をもたらす分子機構は不明であっ
た．これに関し，筆者らは E6 が p53 の不活化を介して
Notch1の発現を抑制していることを発見し，p53の新規標

図 4 Notch1 下方制御の持つ生物学的意義

（A）正常上皮角化細胞にゲノム傷害がもたらされると，p53は Notch1遺伝子発現を活性化し分化を誘導する．すなわち，p53
は分化促進によってゲノムに傷害を受けた細胞を増殖系列から排除することができる．この p53の分化促進機能は重層扁平上
皮組織における新たなゲノム監視機構として働いている可能性がある．
（B）HPVによる子宮頸がん発症においては，高発現する E6によって p53の不活化と同時に Notch1がん抑制遺伝子の発現が
抑制されており，細胞は分化に対する抵抗性と異常増殖能を獲得すると考えられる．この Notch1の下方制御は，E6による分
化抑制能を説明する一つの機序であろう．また，子宮頸がん以外の上皮がんにおいても p53の変異が Notch1がん抑制遺伝子
の不活化を介して発がんを促進している可能性がある．
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的遺伝子として Notch1遺伝子を同定した 81）．さらに，こ
の p53－ Notch1経路は，角化細胞においてゲノム傷害誘
導時に活性化し，分化を促進することが分かった．すなわ
ち，p53は Notch1遺伝子の発現誘導を介した角化細胞の
最終分化誘導によってゲノムに傷害を受けた細胞を増殖系
列から排除するというがん抑制機序をも有している可能性
がある（図 4）．HPVによる子宮頸がん発症においては，E6
によって p53の分解が促進されると同時に Notch1がん抑
制遺伝子の発現が抑制されており，E6による Notch1下方
制御を介した分化抑制が発がんに関与していると推測され
る．しかし，ウイルスの生活環における Notch1下方制御
の意義は未解明のままである．
一方で，子宮頸部における扁平上皮化生や異形成，高分
化型のがんでは Notch1の高発現が観察されており，また
Notch1の活性化は（機序は明らかでないが）PI3K－ Akt
経路の活性化を導くことで子宮頸がんの発生に貢献してい
るという報告もあり 71），二面性を呈している Notch1の生
物活性に関しては今後詳細な検討が必要である．同時に，
子宮頸がん以外の上皮がんにおいても p53の変異が Notch1
がん抑制遺伝子の不活化を介して発がんを促進する可能性
もあり，さらなる解析を行う必要がある．

また，ErbB2の蛋白発現レベルが p53によって負に制御
されている可能性があり，E6 は p53 の不活化を介して
ErbB2の蓄積を引き起こし，細胞増殖能を亢進させている
ことが示された 50）．p53の不活化は，実に様々な生物学的
帰結をもたらしている．

（3）複数の PDZドメイン含有タンパク質の標的化

E6と E7は，それぞれ齧歯類株化細胞をトランスフォー
ムし造腫瘍性を与えることが知られている．子宮頸がんか
ら分離される高リスク型 HPVの E6タンパク質の C末端に
は全てクラス Iの PDZドメイン結合モチーフ（X-S/T-X-
V/L/I； X：任意のアミノ酸，S/T：セリンまたはスレオ
ニン，V/L/I：バリン，ロイシン，またはイソロイシン）
が保存されており，トランスフォーミング活性およびヌー
ドマウスでの腫瘍原性に必須である 37）．また，E6トラン
スジェニックマウスにおける皮膚の過形成誘導は，この
PDZドメイン結合モチーフに依存している 54, 64）．これま
でに，DLG1，DLG4，Scrib，MAGI-1,-2,-3，MUPP1，PATJ
などの PDZドメイン含有タンパク質が，E6と結合し分解
促進される標的タンパク質候補として報告されている 29）．
これらのタンパク質群は細胞極性の維持や tight junction，
GAP junctionなどの細胞間接着装置の形成とそこからの

図 5 HPV による子宮頸がんの発生機構

大部分の HPV感染は宿主の免疫応答により排除され自然治癒するが，持続感染が成立すると CIN1（微細な異形成）より先に
進行する．HPVゲノム DNAの染色体への組み込みと E2の欠失変異により基底細胞における E6と E7の発現が増加すると，
その細胞は免疫応答の抑制・不死化・形質転換・アポトーシスの抑制・分化の抑制といったがん化に必要な多くのステップを
一度に踏破し CIN2（中等度異形成）から CIN3（高度異形成）へと進行する．CIN2から CIN3への進行に伴い，E6と E7を
高発現する基底細胞に由来する細胞は分化層（傍基底細胞層や有棘細胞層）でも分裂像を示すようになる．この E6, E7高発
現細胞の出現が，がん化における律速段階となっていると推察される．pRBと p53が不活化しテロメラーゼ活性をもつことで
細胞が不死化し異常増殖を行う間に，染色体不安定性による遺伝子変異の蓄積が起き，増殖優位性を獲得したクローナルなが
ん細胞集団が出現すると考えられる．
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増殖抑制シグナルの伝達などに関わっていると考えられて
おり，E6による分解促進は上皮－間葉転換を誘導し，トラ
ンスフォーメーションを引き起こす可能性がある．また最
近，E6の標的分子の一つである PTPN13フォスファター
ゼの重要性がマウス細胞系を用いて示された 65）．しかしな
がら，いずれの標的分子についても，その子宮頸がん発生
における生物学的意義は未解明である．

3.  E7の新たな機能

（1）p600との相互作用

E7の N末端側には SV40の大型 T抗原やアデノウイル
スの E1Aにも保存された領域 CR1と CR2がある．CR2に
は LXCXE（L：ロイシン，X：任意のアミノ酸，C：シス
テイン，E：グルタミン酸）モチーフがあり，これを介し
て pRBファミリータンパク質に結合し不活化している．高
リスク型 HPVの E7は pRBとの結合能が高く，且つその
分解をも促進することが知られている．この分解反応は 2
つのステップからなることが報告された 14）．まず E7はμ-
カルパインと pRBの双方への結合を介してカルパインによ
る pRBの切断を促進し，次に切断された pRB（1-801）が
E7によってプロテオソーム依存的に分解促進される（図
3）．E7と結合できない変異を持つが機能的には問題ない
pRBのノックインマウスと E7トランスジェニックマウス
を掛け合わせると，E7により引き起こされた異常がほとん
ど見られなくなることから，E7の生物活性の大部分は pRB
機能の不活化に依存していると考えられる 4）．近年，E7は
CR1を介して p600と相互作用することが示された 31）．pRB
ファミリータンパク質と結合できるが p600と結合できな
い E7変異体ではトランスフォーミング活性が失われてい
ること，逆に pRBと結合しないウシパピローマウイルス
E7にはトランスフォーミング活性が備わっており，この活
性は p600との結合に依存している 15）．また子宮頸がん細
胞株において p600を RNAiによってノックダウンすると足
場非依存性の増殖が阻害されることから，p600との相互作
用は E7のトランスフォーメーション能にとって必須な役
割を持つことが示唆される．これは pRB機能の不活化に依
存しない E7の生物活性の重要性を示唆している．しかし，
E7が p600の機能をいかに修飾しているのかに関しては今
後の課題である．

（2）新規標的因子群

E7の主要な標的である pRBは，P/CAFアセチル・トラ
ンスフェラーゼによってアセチル化を受け，細胞周期から
の離脱と細胞分化に機能することが示されている 53）．E7
は，この P/CAFと相互作用し活性を阻害することが報告
されており 3），pRBの不活化と合わせて，角化細胞の分化
抑制につながる可能性がある．また，P/CAFは p53の転写
共役因子としても機能することから，P/CAFの不活化は間

接的に前述の p53による分化誘導経路を阻害する可能性も
ある．

E7は他にも pRBファミリータンパク質の不活化や PP2A
との結合・機能抑制を介して Aktの活性化を誘導する 46, 61）．
また，アポトーシスや細胞老化の阻害に働く DEK遺伝子
の発現を亢進したり 76），PMLと相互作用して PMLによる
細胞老化を回避する機能 9）も有しており，これらの活性は
E7によるトランスフォーメーションに関与している可能性
がある．

4.  E6，E7による染色体不安定性の誘導

染色体不安定性に由来する細胞性遺伝子異常の蓄積は多
くのがん発生において重要な機構である．E6，E7は，そ
れぞれ独立した機構で短期間に染色体不安定性を誘導する
ことが知られている 20）．
詳細な機構は不明だが，E7によるサイクリン A, E/CDK2
の制御を介して，中心体の過剰複製（over-duplication）が
生じる 17, 18）．これにより，有糸分裂時に複数の紡錘体極
が形成される．また，E6によって G2/Mチェックポイン
トが無効化されるため，複数の紡錘体極形成による染色体
の分配異常を伴ったまま細胞質分裂が進行し，異数体が出
現する．また，これも詳細な機構は不明だが，E6，E7発
現細胞において DNA損傷が蓄積した状態で細胞周期が進
行すると，分裂後期に染色体（おそらく染色体末端部）間
で橋状構造（anaphase bridge）が形成され，架橋－ DNA
切断－融合（bridge－ breakage－ fusion）サイクルが反復
されることによって染色体の構造異常が引き起こされる 19）．
これらの機序を介して，E6，E7による染色体不安定性が
誘導され，染色体異常がもたらされる．他にも，E6，E7に
よって，Aurora A, Plk1, Survivinといった G2/M期タン
パク質群の高発現が観察されており 57），染色体の不安定化
に関与している可能性がある．

5.  E6，E7の高発現に至る機構

（1）持続感染状態の成立

前述した通り HPVはその生活環においてウイルス血症
を起こさず，また宿主の細胞死を誘導しないことから炎症
反応も惹起されない．従って，免疫監視機構が働きにくく，
感染が持続しやすい．それでも，あらたな HPV感染の多
くは宿主の免疫応答により 1年以内に排除され自然治癒す
る．しかし，一部の症例では，持続感染状態が長期的に持
続する（図 5）．その理由の一つとして，E6と E7には宿主
免疫監視機構による捕捉から積極的に回避する活性がある
ことが挙げられる．特に E6 と E7 はインターフェロン
（IFN）応答性遺伝子群の発現を抑制することで自然免疫応
答を阻害する働きが備わっている．E6と E7はそれぞれ
IRF3，IRF1と結合し，その転写活性化能を阻害すること
で IFN-βプロモーターの活性化を妨げる 56, 63）．E6はま
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た Tyk2と 42），E7は p48と結合して IFN-αからのシグナ
ルをブロックする 5, 6）．IFNシグナルは自然免疫にとって
重要であり，適応免疫の活性化を導く役割があることから，
E6と E7は結果的に適応免疫応答を遅らせ持続感染状況を
構築していると考えられる．従って，宿主免疫とのせめぎ
合いを乗り越え E6と E7を安定発現する段階に入った前が
ん細胞は，より存続し続けることになる．すなわち，異形
成が宿主の免疫機構によって排除されるより早く，何らか
の理由で E6と E7を高発現する細胞が出現することが，が
ん化にとって必須であり且つ律速段階となっていると推察
される．感染期間が長くなればなるほど，E6と E7を高発
現する細胞が出現する確率は高くなる．

（2）ウイルス DNAの宿主染色体への組込みと E2の消失

E6と E7を高発現しているがん細胞では，E2の発現消
失，E6E7プロモーター（P97プロモーター）の変異，ウイ
ルス DNAの染色体への組込みや増幅などが見られる．こ
のウイルス DNAの染色体上の組込み位置に関して，後述
するように c-myc近傍に組込まれ遺伝子増幅したと思われ
る例が報告されている 22）．しかしながら，多くの組込みは
ゲノム全域で起きておりホットスポットはなく，挿入変異
の証拠も見つかっていない．がん細胞から見つかる HPVゲ
ノムの組込みパターンには共通の特徴がある（図 1B）．E6，
E7 遺伝子とその P97プロモーターは必ず存在し，同じプ
ロモーターから転写される E2遺伝子には必ず欠失変異が
見つかる．従って，組込み後の主要ウイルス転写産物は E6
と E7をコードし，3'－非翻訳領域は細胞性遺伝子由来とな
り，多く場合mRNAの安定性が増すことが知られている．
また，P97プロモーター内には転写抑制因子である YY1の
認識配列が存在するが，ここに変異や欠損が見られること
もあり，プロモーターの活性化に貢献している．E2はウイ
ルス遺伝子の発現を制御する転写因子であり，少なくとも
染色体に組込まれた E6E7プロモーターに対しては抑制的
に働くことが既に知られており，Brd4がこの転写抑制にお
ける共役因子として機能することが最近明らかになった 78）．
さらに，E2は E628），E725）との直接結合を介してこれらの
機能を阻害することも報告された．E2遺伝子を子宮頸がん
細胞株に再発現させると増殖阻害が誘導されることからも，
E2の発現消失と E6，E7の安定高発現はがん化への進行の
みならずがん形質の維持に必要であることが示される 59, 60,

77）．このような E6，E7の安定高発現をもたらし得る偶発
的な染色体への組込みイベントががん化における実質的な
律速段階となっており，一旦 E6，E7の安定高発現細胞が
出現すると，その後のステップはかなりの確率で進行して
いく可能性がある．従って，染色体への“組込まれ易さ”
が宿主側のリスク因子となり得る．これに関し DNAの二
本鎖切断の誘導が，DNAの組込みイベントの起こる可能性
を高めるという考え方がある 59）．これはがんで見られる

HPV DNAの組込み位置が染色体脆弱部位（ common
fragile site： DNA切断が起こりやすく転座や欠失が良く
見られる部位）に多いという観察事実に基づいている 69, 74）．
実際，非相同組換え修復酵素である Ku70の発現を抑える
ことで二本鎖切断部位を増やした場合，HPV DNAの新規
組込みイベントが増加することが in vitro培養細胞系を用
いて実験的に確かめられている 75）．また，HPVゲノムの
組込み初期にはエピゾーマル HPV DNAも同一細胞内に
共存すると考えられる．このエピゾーマル HPV DNA か
ら供給される E1と E2は，染色体に組込まれた E6E7プロ
モーター領域にある複製起点に働き onion skin型の過剰
複製をもたらす可能性がある 33）（図 1B）．このような細胞
では，E6, E7遺伝子とその近傍領域の増幅や転座などの
ゲノム異常が起きる一方，その程度に応じてアポトーシス
が誘導されると考えられる．実際に HeLa細胞の染色体を
詳細に解析すると c-myc 近傍に組込まれた 8q24領域の
HPV18ゲノムが c-mycとともに増幅し，増幅領域の転座が
複数回にわたって起きていることが推定される 44）．一方で
SiHa細胞のように HPV16 DNAが 1コピーのみ組込まれ
ているがん細胞株もある．実際の子宮頸がんの臨床サンプ
ルでは組み込まれた HPV DNAとエピゾーマル HPVの両
方が検出されることが多い．しかし，検出されるエピゾー
マル HPVが周辺の前がん病変からの混入である可能性は
否定できない．一方，CaSki細胞には E1, E2の ORFが残
っており，mRNAも検出されることが知られている．また，
これまでに樹立されている子宮頸がん細胞株に存在する
HPV型は 16（ CaSki, SiHa, SKGIIIb, QG-Uなど）， 18
（ HeLa, C4-1）がほとんどで他の型としては 68型
（ME180）が知られているのみである．一方，HPV陰性の
子宮頸がん細胞株は C33A, Yumoto, OMC4などが知られ
ている．HPV陰性の子宮頸がんは株化されやすい可能性も
あるものの，HPV16/18以外はかなりの頻度でエピゾーマ
ル HPVのみでがん化しており，株化の際に HPVが抜ける
と同時に p53に変異のある細胞のみが選択された可能性も
十分考えられる．E6, E7の発現が維持されればエピゾー
マル HPVの有無は基本的にはどちらでも良いのかも知れ
ない．いったん E6と E7が高発現すると，前述した機序に
より染色体不安定性が短期間に誘導され細胞性遺伝子の変
異が蓄積し，がん遺伝子の活性化やがん抑制遺伝子の不活
化などにより増殖優位性を獲得したクローナルな細胞集団
が出現し，がん化が進行すると推測される（図 5）．実際に
ヒト正常角化細胞に子宮頸がんで発現している程度の E6
と E7を発現させ三次元培養すると，高度異形成に準ずる
組織像が得られる．

HPVトランスジェニックマウスを用いた子宮頸がんモデ
ルの解析から，重層扁平上皮組織の基底細胞における E6，
E7の発現に加えエストロゲンが子宮頸がんの発生と悪性化
に寄与していることが示された 11）．また，臨床サンプルの
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疫学的解析から正常組織や前がん病変では見られなかった
アロマターゼ（アンドロゲンをエストロゲンに変換する酵
素）の発現が約 35%の子宮頸がんにおいて見られており，
このアロマターゼの発現誘導はエストロゲン受容体の発現
亢進と相関することが分かった 49）．さらに，HPV陽性子
宮頸がん由来細胞に対して特異的に，外来導入したアロマ
ターゼがエストロゲン受容体の発現と E6，E7の高発現の
誘導ならびに足場非依存的な細胞増殖能の亢進を引き起こ
すことが示された．一方，BRCA1はエストロゲン受容体
遺伝子発現に抑制的に働くことが知られているが，E6と
E7は BRCA1と直接結合しこの転写抑制を解除することが
できる 83）．これらのことから，アロマターゼの発現誘導と
エストロゲン刺激が E6，E7の発現と協調して子宮頸がん
の進行におけるリスク因子となっていることが示唆される．

おわりに

E6，E7の安定高発現はがん化における必要条件である
が十分条件ではない．これまでに，子宮頸がん細胞におい
て H-rasの変異 1），c-myc30, 44, 58），PIK3CA8），ErbB282），
cIAP132）の増幅，PTEN12），TSLC166）の発現低下といった
いくつかの遺伝子変化が見出されており，がん化における
関与が示唆されている．子宮頸がんの発生に関与する遺伝
子変化を同定するため，子宮頸部由来の正常細胞をもとに，
E6, E7をはじめがん化との関連が指摘されている種々の
遺伝子を導入し腫瘍原性を評価する必要がある．これに関
し，最近筆者らは正常子宮頸部由来の角化細胞に対し，E6，
E7に加えさらに H-ras変異体など 1－ 2個のがん遺伝子を
導入するだけで，造腫瘍能が誘導されることを観察してい
る 52）．従って，一旦 E6と E7が安定に高発現するように
なった CIN3病変ががん化する過程は予想以上に短期間で
ある可能性がある．しかしながら，これら細胞性遺伝子の
変化は，実は E6と E7による染色体不安定性の結果促進さ
れ in vivoで選択されたものと考えられることから，E6，
E7は子宮頸がん発生において事実上唯一の原因と捉えるこ
とができる．この点において，E6，E7の安定高発現をも
たらす最大の原因である HPVゲノム DNAの染色体への組
込みは，HPV感染後，発がん過程における律速段階である
と考えられ，今後詳細な機構解析が必要である．染色体へ
の組込み時期は高度異形成への進展時とほぼ一致している
ことから，染色体内に組込まれた HPV DNAを効率に検
出することは信頼性の高いスクリーニングシステムを確立
する上で有効なものとなり得る．また，E7による pRBの
不活化は CDK阻害因子である p16INK4aの蓄積を許容出来
るため，p16INK4aの高発現は E7の高発現を反映しており，
CIN3や浸潤がんの良いマーカーとなることが示されてい
る．この p16INK4aレベルを指標にしたスクリーニングを組
み合わせるのも信頼度を向上させる有効な手段である．が
ん細胞はたとえエピゾーマル HPVを維持していたとして

も最終分化は抑制されており，新たなウイルス粒子産生は
起こっていない．このため現状の感染予防 HPVワクチン
には治療効果はない．一方，がん細胞中では E6，E7遺伝
子が構成的に発現しており，発がんおよびがん形質の維持
に重要な役割を果たしている 51, 84）．すなわち，E6と E7
は発がんにおける責任遺伝子であり，がん特異抗原である
E6と E7に対する標的治療の有効性に関しては理論上疑い
の余地が無い．この治療法は E6と E7を高発現する前がん
病変に対しても効果を期待できる．具体的には，キャプシ
ド蛋白に E6，E7の一部を組み入れたキメラ VLPを用いた
治療用ワクチンが考案され 13），現在臨床試験が進行中であ
る．このワクチンによる細胞免疫の活性化を基にした方法
論が，実際有効であるか否か検討結果が待たれる．また，
より直接的な方法として siRNAにより E6と E7の発現抑
制を行う治療法が有望であるが，siRNAの in vivo導入シ
ステムの確立が乗り越えなければならない大きな壁である．
従って，E6と E7の機能の詳細を明らかにし，その標的分
子と働きを知った上で，細胞機能を調節する方法論も視野
に入れていく必要がある．
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Molecular basis of cervical carcinogenesis by high-risk human
papillomaviruses
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Over the last two decades since discovery of human papillomavirus (HPV) type 16 and 18 DNAs in
cervical cancers by Dr. Harald zur Hausen, HPVs have been well characterized as causative agents for
cervical cancer.  Viral DNA from a specific group of HPVs can be detected in at least 90% of all cervi-
cal cancers and two viral genes, E6 and E7, are invariably expressed in HPV-positive cervical cancer
cells.  Their gene products are known to inactivate the major tumor suppressors, p53 and pRB,
respectively.  In addition, one function of E6 is to activate telomerase, and E6 and E7 cooperate to
effectively immortalize human primary epithelial cells.  Though expression of E6 and E7 is itself not
sufficient for cancer development, it seems to be either directly or indirectly involved in every stage of
multi-step carcinogenesis.  Indeed, it has been shown that only one or two genetic alterations in addi-
tion to expression of E6 and E7 are experimentally sufficient to confer tumorigenicity to normal
human cervical keratinocytes.  Epidemiological and biological studies suggest the potential efficacy of
prophylactic vaccines to prevent genital HPV infection as an anti-cancer strategy.  However, given
the widespread nature of HPV infection and unresolved issues about the duration and type specificity
of the currently available HPV vaccines, it is crucial that molecular details of the natural history of
HPV infection as well as the biological activities of the viral oncoproteins be elucidated in order to
provide the basis for development of new therapeutic strategies against HPV-associated malignancies.
This review highlights the novel functions of E6 and E7 as well as the molecular mechanisms of HPV-
induced carcinogenesis.


